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論　文　内　容　の　要 旨
〔目　的〕
腸管の水・電解質輸送における微小管の役割を明らかにする目的で、微小管阻害剤であるコ
ルヒチンが腸管の水・電解質輸送に及ぼす影響並びにその機序について検討した。
〔方　法〕
Wistar系雄ラット（体重300－350g）を24時間絶食後、麻酔下に開腹。空腹ではTreitz
執帯より肛門側5cnLの部位より20cmのloopを、回腸では回腸末端部に20cmのloopをそれぞれ
作製し、invivoの港流実験をおこなった。潅流開始2時間後にコルヒチン51ng／kg体重を腹
腔内授与し、30分毎に港流液を採取し、Na・K・Cl，pOlyethyleneglycol濃度を測定し、水・
電解質輸送に及ぼすコルヒチンの影響を検討した。
腸上皮細胞の電解質の吸収に関与するNa十一K十ATPase活性と、電解質分泌に関与する細胞
内mediatorのcyclicAMP（以下cAMPと略す）cyclicGMP（以下cGMPと略す）及び細胞内
総Ca量を輸送抑制がみられたコルヒチン投与2．5時間後に測定した。
次に港流開始2時間後にCa2＋措抗剤のVerapami15．5mg／kg体重／hrを頸静脈より注入、
さらに0．5時間後にコルヒチン57ng／kg体重を腹腔内投与し、水・電解質輸送に及ぼす影響を
検討した。さらにCa2＋括抗剤注入下のコルヒチン投与2．5時間後にcGMP、細胞内総Ch量、
N㌔－K＋ATPase活性を測定した。
〔結　果〕
港流実験にては、空腸ではコルヒチン投与後2～3時間で水・Na・Clの輸送抑制傾向がみられ、
2．5時間では分泌もみられた。回腸でもコルヒチン投与2．5時間で水・Na・Clの輸送抑制傾向がみ
られた。Na＋－K＋ATPase活性は空腸8．47±1．33回腸2．73±0．46ルmOle野れgprOteip／
hrであり、コルヒチン投与2・5時間後では3・45±1・74，0・82±0・68JLmde抄hgproteip／hrととも
に有意（p＞0．01）の活性低下を認めた。CAMP濃度は空腸28．45±5．58，回腸28．21±17．55n
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mole元proteinであり、コルヒチン処置群では17．18±7．76，22．44±4．29nmdle丞proteinととも
に低下傾向を認めた。CGMP濃度は空腸0．66土0．23回腸0．66±0．32nmok／g proteinであり、
コルヒチン処置群では1．11±0．111．03±0．29と、空腸ではコルヒチン投与により有意
（p＜0．05）の上昇を、回腸でも上昇傾向を認めた。細胞内総Ca量は空腹0．79±0．05回腸
1．14±0．25n mole／mg Wet Weightであり、コルヒチン処置群では1．29±0．32，1．55±0．36
nmolqhLgWetWeightと空腸では有意（p＜0．05）の上昇を、回腸では上昇傾向を認めたo
Ca2＋桔抗剤持続注入下ではコルヒチン単独投与でみられた水・電解質の分泌は抑制された。
cGMP濃度はCa2＋括抗剤処置群では空腸0．53±0．17回腸0．31±0．08n mole／g protein
であり、Ca2十捨抗剤持続注入下のコルヒチン処置群では空腸0．42±0．14　回腸0．22±0．13
であった。CGMP濃度はCa2十括抗剤単独群とコントロール群との間に有意差はなかっなが、
Ca2＋桔抗剤注入下のコルヒチン処置群の空腸回腸ではコルヒチン単独処置群に比し有意（p＜0．01）
の低下を認めた。細胞内総Ca量はCa2＋抵抗剤注入下のコルヒチン処置群では空腸0．80±0．14
回腸1．17±0・06nmole／mg wet weightとコルヒチン単独処置群と比し有意（空腸では
p＜0．01、回腸ではp＜0．05）の低下を認めた。N㌔－K＋ATPase活性はCaZ＋捨抗剤持続
注入下のコルヒチン処置群では空腸1．36±0．43回腸1．54±1．18J↓mOle帥gproteinAlrと
コルヒチン単独処置群との間に有意差はなかった。
〔考　察〕
痛風治療薬のコルヒチンの副作用として下痢の出現が知られているが、水・電解質輸送の観
点から下痢出現機序に関しては解明されていない。invivoの植流実験にて水・電解質輸送抑
制がみられ、同時期のNa十一K＋ATPase活性が有意に低下していたことより、Na十二K＋
ATPase活性低下による吸収抑制が関与していると考えた。空揚にては分泌も認めたため、水
・電解質の分泌に関与している細胞内mediatorのcAMP、CGMP、細胞内総Ca量について検
討を加えた。コルヒチン投与により腸粘膜内のcAMP濃度は低下傾向を示したが、CGMP濃度
および細胞内総Ca量は増加傾向を示した。さらにCa2＋括抗剤注入下の港流実験でコルヒチン
単独投与時にみられた水・電解質の分泌が抑制され、かつCa2＋括抗剤がN㌔－K＋ATPase
活性に影響しなかったことより、コルヒチンの水・電解質分泌にはcGMP，Ca2十が関与してい
ると考えられた。細胞内総Ca畳はCa2＋桔抗剤持続注入下のコルヒチン処置群ではコントロー
ル群レベルにまで低下した。一方cGMP濃度はCa2＋括抗剤単独群との間には有意差を認めな
かったが、Ca2＋抵抗割注入時のコルヒチン処置群ではコルヒチン単独群に比し有意（p＜0．01）
に低下していた。すなわち細胞内Ca2＋濃度がコントロールレベルに低下することによりcGMP
濃度が低下、CGMPの上昇はCa2十の上昇に基づく二次的な変化であり、コルヒチンは腸粘膜
内のCa2＋の上昇をもたらしcGMP濃度を増し水・電解質の分泌をきたすと考えられた。
〔結　論〕
腸管におけるコルヒチンによる水・電解質の吸収抑制は腸上皮細胞内のNa＋－K十ATPase
活性低下によるものであり、分泌は細胞内のCa2十の上昇に基づくものであり、CGMP濃度の
上昇は細胞内Caの上昇による二次変化である。以上より微小管は細胞内Ca2十濃度の調節を介
し水・電解質輸送機構において重要な役割を担っていると考えられた。
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学位論文審査の結果の要旨
本研究はコルヒチン投与による下痢の発現機構の解明を目的としたものである。コルヒチン
が細胞内骨格を構成する微小管の脱重合剤であることから、水輸送調節における微小管の果た
す役割をも解明しようと試みている。
腸粘膜には吸収も分泌も同時に存在しており、これを分けて測定するには、適切な技術を開
発しなければならない0本研究では、水吸収の駆動力が粘膜上皮細胞のNa／K－tranSpOrting
ATPase（Na，K－ATPase）によって作り出されること、および分泌現象の多くが細胞内Ca2＋
によって調節されていることに着目し、腸粘膜における水吸収と分泌に及ぼすコルヒチンの作
用を別々に明らかにしようとしている。この点に研究方法の独自性が認められる。
腸粘膜では、水は全体として管腔側から血管側へ向かって移動している。コルヒチンを与え
ると、血管側へ向うnetの水の移動は減少し、約2時間後にnetの水の移動の方向が逆転した。
Cachannel blockerを与えておくと、管腔側から血管側に向うnetの水の移動はコルヒチン投
与によってやはり減少するが、移動の方向が逆転することはない事実を明らかにすると共に、
粘膜刷子縁分画のNa，KpATPase活性はCa channel blockerの存在とは無関係にコルヒチン
によって抑制されることを明らかにした。また、コルヒチン投与によって粘膜全体のcGMPが
増加するが、コルヒチンのcGMPレベルに及ぼす影響はCa channel blockerによって完全に阻
害されることを明らかにした。
上記の実験事実から、コルヒチンは腸粘膜における水吸収を抑制すると共に水分泌を促進す
ると推論し、更にコルヒチンはCachannelを開くことによって細胞内Ca2＋濃度を上昇させ、
細胞内Ca2＋濃度の上昇が細胞内cGMP濃度の上昇を来たし、細胞内cGMP濃度の上昇が水分
泌の促進を来たす可能性があるとの結論を導いている。
下痢の機構の解明は水代謝の面から極めて重要な課題であり、コルヒチン投与による下痢を
Cachannel blockerが抑制するのを明らかにした臨床生理学的意義は大きい。以上により、本
研究は医学博士の学位論文として価値あるものと認める。
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